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摘要 目的：观察加味参苓白术散对 COPD肺脾气虚证大鼠血清 IL-8和 TNF-琢的影响。方法：将大鼠随机分为空白组、模型组及
加味参苓白术散低、中、高剂量组。除空白组外，其余四组采用气管滴注脂多糖加烟熏 28天的方法复制 COPD模型，大黄水煎液

灌胃 8天的方法复制肺脾气虚证的模型，药物干预组给予加味参苓白术散治疗。HE染色观察肺组织病理情况，酶联免疫吸附法

(ELISA)检测血清中 IL-8、TNF-琢的表达情况。结果：药物干预组大鼠炎性细胞浸润以及肺大泡融合等症状相较于模型组明显缓
解，血清 IL-8、TNF-琢的表达降低。结论：加味参苓白术散能够改善 COPD肺脾气虚证大鼠肺组织病理损伤，降低血清炎症因子

IL-8、TNF-琢的表达，改善炎症。
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Effect of Modified Shenling Baizhu Powder on Serum IL-8 and TNF-琢
in COPD Rats*

To observe the effect of Modified Shenling Baizhu Powder on lung tissue, serum IL-8 and TNF-琢 in chron-

ic obstructive pulmonary disease (COPD)lung-spleen-deficiency rats. The rats were randomly divided into blank group, model

group and low, medium and high dose group. Except the blank group, the rest four groups used tracheal drip lipopolysaccharide and

smoke for 28 days to replicate the COPD model, rhubarb decoction was administered for 8 days to replicate the model of lung-spleen de-

ficiency syndrome. The drug intervention group was treated with Modified Shenling Baizhu Powder. HE staining was used to observe the

pathological conditions of lung tissues. The expression of IL-8 and TNF-琢 in serum was detected by ELISA. Compared with the

model group, the symptoms of inflammatory cell infiltration and pulmonary bullae fusion in the drug intervention group were significantly

relieved, and the expression of serum IL-8 and TNF-琢 was decreased. Modified Shenling Baizhu Powder can improve the

pathological injury of lung tissue in COPD rats with lung-spleen deficiency syndrome, reduce the expression of serum inflammatory

cytokines IL-8 and TNF-琢, and improve the inflammatory.
COPD; Modified Shenling Baizhu Powder; Inflammatory factor; Pulmonary histopathology
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前言

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）是一种可预防和治疗的常见疾病，其特征为持续存在的

呼吸道症状和气流受限，通常由有害颗粒或气体暴露引起的气

道和（或）肺泡异常而导致[1]。目前，我国的发病率为 8.6 %且有

上升趋势，男性多于女性[2]。COPD的发病机制尚未明确，受多

种因素影响，其中炎症损伤为关键因素[3]，持续存在的异常炎症

反应促进了 COPD的发生发展[4]，也是临床上导致 COPD急性

发作的主要诱因[5]。因此，在 COPD的治疗中，有效控制炎症反

应具有重要的意义[6]。

加味参苓白术散是云南省著名中医李庆生教授治疗
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COPD的临床验方，该方以《太平惠民和剂局方》中的参苓白术

散为基础方进行加减，由党参、炙黄芪、山药、白术、茯苓、莲肉、

桔梗、砂仁、陈皮、五味子、防风、甘草十二味组成，主治肺脾气

虚、卫表不固之证。本实验拟通过观察加味参苓白术散对

COPD肺脾气虚证大鼠血清 IL-8、TNF-琢的影响，初步探讨该
药治疗 COPD的作用机理。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 SPF级雄性Wistar大鼠，购于辽宁长生生物

技术股份有限公司［动物许可证号 SCXK(辽)2015-0001］。

1.1.2 实验药剂 加味参苓白术散（党参、炙黄芪、山药、白术、

茯苓、莲肉、桔梗、砂仁、陈皮、五味子、防风、甘草）全方共 126

克，中剂量组浓度为 11.34 g/（kg. d），低剂量：中剂量：高剂量

=1：2：4。

1.1.3 试剂及仪器 云烟（烟气烟碱量 1.1 mg，焦油量 10 mg，

烟气一氧化碳量 12 mg）；脂多糖（美国 Sigma 公司），IL-8、

TNF-琢酶联免疫吸附检测 (ELISA) 试剂盒 (武汉华美公司)；

Synergy H1多功能全波段酶标仪（美国伯滕仪器有限公司）；台

式高速冷冻离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；组织

研磨仪(Bullet Blender Storm)；显微镜型号（NIKON Eclipse ci）。

1.2 方法

1.2.1 分组及造模 60只雄性 Wistar大鼠随机分为 5组：空

白组、模型组、加味参苓白术散低、中、高剂量组，提供充足的食

物和水。除空白组外的大鼠在造模开始的第 1天、第 14天进行

气管切开滴注脂多糖操作，腹腔麻醉后充分暴露咽喉部，气管

插管后滴入脂多糖(200 滋L/只)，旋转 10-20秒，空白组滴注等

体积生理盐水，第 2-13天、第 15-28天，在自制的有机玻璃箱中

持续吸入香烟烟雾每日 2次，每次半小时，造模第 7天起用大

黄水煎液(1 g·mL-1)灌胃，2 mL/天，共 8天，复制 COPD肺脾气

虚证模型。

1.2.2 给药方法 药物干预组从造模第 15天起给予各浓度加

味参苓白术散灌胃，其余组灌胃等容积的无菌蒸馏水，每日 1

次，连续 14天。

1.2.3 观察指标及其方法 （1）HE染色观察肺组织的病理改

变：① 固定；② 洗涤；③ 脱水、透明、浸蜡；④ 包埋、切片、展片、贴

片、烤片。（2）苏木精－伊红(HE)染色：① 脱蜡至水；② 苏木素染

色；③ 分化、蓝化；④ 复染；⑤ 脱水、透明；⑥ 封片，400倍显微镜

下观察肺组织病理切片。（3）酶联免疫吸附法(ELISA法)检测各

组大鼠血清中 IL-8、TNF-琢的表达情况。腹主动脉取血 5 mL置

于预冷的采血管中，静置 2 h后，以 1000 r/min于离心机中离心

15 min，取上清液，定量测量血清 IL-8、TNF-琢含量。具体步骤
为：① 室温下平衡 30分钟；② 加标准品和待测样品，37℃温育

2小时；③ 弃液、甩干；④ 加生物素标记抗体工作液，温育 1小

时；⑤ 弃液、甩干、洗板 3次；⑥ 加辣根过氧化物酶，37℃温育 1

小时；⑦ 弃液、甩干、洗板 5次；⑧ 加底物，37℃避光显色 30分

钟；⑨ 加终止液终止反应；⑩ 用酶标仪在 450 nm波长测光密度

（OD值）。

1.3 统计方法

实验结果以均数± 标准差（x± s）方式表示，使用 SPSS

22.0软件进行统计分析。组间比较采用方差分析，P<0.05为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 行为学改变

空白组大鼠精神活跃，状况良好，模型组大鼠有饮食饮水

减少，体重增加缓慢，精神萎靡，毛发蓬乱，扎堆拱背，腹胀便

溏，肛周污秽等症状，符合郭建辉[7]等确定的大鼠肺脾气虚证的

表现，药物干预组大鼠饮食饮水增多，毛发光泽，腹胀便溏等症

状有所好转。

2.2 肺组织病理 HE染色切片比较

空白组大鼠肺部上皮及肺泡结构完整，未见气管管壁增厚

及淋巴细胞浸润等病理改变情况。模型组与空白组相比，出现

肺泡破裂融合，形成肺大泡，以及炎性细胞浸润等改变。药物干

预组与模型组相比炎性细胞浸润以及肺大泡融合等症状明显

缓解，其中加味参苓白术散中剂量组作用最为明显，如图 1。

图 1 COPD肺脾气虚证大鼠肺组织 HE染色图片（10× 40）

Fig.1 HE staining of lung tissue of rats with COPD syndrome of lung qi deficiency(10× 40)

2.3 血清炎症因子 IL-8、TNF-琢的变化
血清炎症因子 IL-8：模型组与空白组相比有所升高（P<0.05），

差异有统计学意义，加味参苓白术散低剂量组与模型组相比有

所降低（P>0.05），差异无统计学意义，中、高剂量组与模型组相
比显著降低 P<0.01），差异有统计学意义，结果表明加味参苓白
术散可以降低 COPD大鼠血清 IL-8的表达，中高浓度效果较

明显。

血清炎症因子 TNF-琢：模型组与空白组相比显著升高
（P<0.01），差异有统计学意义，加味参苓白术散低、中剂量组与
模型组相比有所降低（P<0.05），差异有统计学意义，高剂量组
与模型组相比显著降低（P<0.01），差异有统计学意义，结果表
明加味参苓白术散可以降低 COPD大鼠血清 TNF-琢的表达，
且高剂量组效果最明显，如表 1。
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3 讨论

COPD属中医 "肺胀 "的范畴，其病理性质为 "本虚标实"，

本虚多为肺、脾、肾三脏虚损，标实以痰浊、水饮、血瘀为主[8,9]。

国医大师洪广祥教授认为宗气不足是 COPD发病的中心环节[10]，

其本源在肺脾，肺脾气虚是 COPD发病的关键病理阶段[11,12]，也

是给予积极治疗的关键时期[13,14]。有Meta分析表明健脾益肺法

相较于单纯治肺法在改善患者肺功能方面效果更为明显[15]，其

物质基础是通过调理脾胃的功能，使气血化生有源，脏腑机能

恢复正常。加味参苓白术散以培土生金、健脾益肺为功用，方中

党参甘平，擅补脾肺之气；白术甘温，既可益气补虚，又能健脾

燥湿；茯苓甘淡，为利水渗湿、健脾助运之要药；参、术相合，益

气补脾效果显著，苓、术为伍，除湿运脾之效更彰，三味合而用

之为君药。山药莲肉助参、术以健脾益气，黄芪助白术以益气固

表，加之配伍防风为臣药。五味子酸能收敛，性温而润，能益肺

润肺；陈皮苦温，入肺脾经，为治痰要药；砂仁辛温芳香，化湿醒

脾，行气和胃；桔梗宣开肺气，通利水道，并载诸药上行以益肺

气而为佐药。炙甘草益气和中，调和诸药为使药。在参苓白术散

原方的基础上去生姜以免辛烈燥热，去大枣避免过于甘味而碍

湿生痰，去薏苡仁、白扁豆以免渗利之功太过，加炙黄芪以补益

肺脾之气，加五味子益肺润肺，加防风增强固表益肺之功。

吸烟是引起 COPD发病的最重要因素[1]，烟雾或其他有害

颗粒可导致肺部和气道发生炎症反应，局部炎症损伤可诱发全

身炎症，加速疾病进程[16-18]。有研究表明 COPD患者血液中炎性

细胞增多[19,20]，以肺泡巨噬细胞、中性粒细胞为主，释放多种炎

性介质如 IL-8、TNF-琢等[21]，促进炎症反应的发生[22]，破坏肺的

结构，加重病情。IL-8是趋化因子家族中的重要细胞因子[23]，它

不仅能诱导中性粒细胞的趋化和变形，而且能影响其活化[24]，

活化后的中性粒细胞释放弹性蛋白酶等诱导 IL-8分泌进一步

增多，加重气道炎症，形成 "炎性循环 "。TNF-琢是由单核细胞
和巨噬细胞分泌的细胞因子，是炎症进程、免疫应答和宿主防

御系统的关键介质[25]，也是导致 COPD慢性炎症反应和肺实质

损伤的重要炎症因子，通过介导炎症反应使气道上皮细胞受

损，黏液分泌增多，纤维组织增生，肺泡弹性纤维断裂，诱发气

道重塑[26]。本研究的实验数据表明，模型组血清 IL-8、TNF-琢的
表达显著升高，与文献报道的研究结果基本一致[27-30]，药物干预

组 IL-8、TNF-琢表达降低，表明加味参苓白术散对 COPD大鼠

血清中炎症水平有调节作用。但本研究仍有部分问题尚未解

决，未讨论 COPD大鼠肺部与血清之间的炎症变化是否具有一

致性，下一步应重点关注，另 IL-8、TNF-琢虽是 COPD的重要致

炎因子，但在 COPD的发病中有大量炎症因子参与，过程复杂，

故用 IL-8、TNF-琢的表达水平代表其炎症水平不够准确。
本研究结果显示，致炎因子在 COPD的进程中有促进作

用，故研究抑制其表达的药物可能会为 COPD的临床防治提供

方向，通过抑制其表达进而达到改善临床症状的目的。加味参

苓白术散能够缓解 COPD大鼠肺组织病理损伤，降低血清

IL-8、TNF-琢的表达，通过健脾益肺对 COPD的炎症反应有调

节作用。研究结果为加味参苓白术散的临床应用提供了理论依

据，也为中医中药治疗 COPD提供了新的研究思路。
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